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メディケーションは更なる推進が期待されている。日本の医療費は平成 23 年に 37.8 兆円
に達し、更にその高騰は止まらず 2025 年までに 55 兆円にも上ると推測されている。しか


































in vitro で吸収・代謝評価を可能にする必要がある。 
経口薬剤は消化管で吸収後、門脈、肝臓を経て全身循環に入る。CYP3A4 はヒトチトク
ロム P450（CYP）に最も多く存在する分子種で，従来は肝臓の CYP 酵素が薬物動態学的
相互作用の主要な因子として考えられていた。しかし検討が進むにつれ、小腸にも CYP3A4
















25-(OH)2-D3 により CYP3A4 高活性を安定保持する Caco-2 細胞に、ラット腸洗浄液を加える























































































IBM SPSS Windows version 21.0を用い、χ2乗検定、またはFisherの正確確率検定により有
意差検定を行った。統計的有意差はp値が5%未満により評価した。 
   
【結果】 
1. 回答者背景 

























































Table 2 Demographic data 
 
 
No. of respondents (%) 
 Total Japan China Korea US 
Total 565 (100%) 133 (17.9%) 101 (23.5%) 242 (42.8%) 89 (15.8%)
Gender Male 286 (50.6%) 45 40 155 46 
Female 249 (44.1%) 66 61 83 39 
Age ~14 4 (0.7%) 0 2 2 0 
15~20 27 (4.8%) 1 3 2 21 
21~30 292 (51.7%) 15 90 167 30 
31~40 97 (17.2%) 22 6 52 17 
41~50 55 (9.7%) 35 0 12 8 
51~60 27 (4.8%) 14 0 4 9 
61~70 41 (7.3%) 35 0 3 3 






Table 3 Associations between gender and the respondent’s experiences  
 No. of respondents (%)    
Yes No Chi2 df p 
Q1. Have you ever used any Chinese herbal medicine? 
これまでに、伝統医薬品（漢方薬など）を服用したことがありますか？ 
Total 361(67.7%) 172(32.3%)    
Female 174 (69.9%) 75 (30.1%) 0.988 1 0.320 
Male 187 (65.8%) 97 (34.2%)    
Q2. Have you ever used any supplements? 
これまでに、サプリメントを服用したことがありますか? 
Total 372(70.3%) 157(29.7%)    
Female 187 (75.1%) 62 (24.9%) 5.148 1 < 0.05 
Male 185 (661%) 95 (33.9%)    
Q15. Have you ever bought a medicine or supplement via the internet?  
これまで、インターネットにより医薬品やサプリメントを購入したことがありますか？ 
Total 73(14.9%) 418 (85.1%) 2.177 1 0.140 
Female 40 (17.4%) 190 (82.6%)    
Male 33 (12.6%) 228 (87.4%)    
df=degree of freedom 
 
Table 4 Associations between country and the respondent’s experiences  
 No. of respondents (%)    
Yes No Chi2 df p 
Q1. Have you ever used any Chinese herbal medicine? 
これまでに、伝統医薬品（漢方薬など）を服用したことがありますか？ 
Total 383(68.1%) 179(26.2%)    
Japan 95 (71.4%) 38 (28.6%) 143.784 3 < 0.05 
China 93(92.1%) 8 (7.9%)    
Korea 181(75.4%) 59 (24.6%)    
US 14(15.9%) 74 (84.1%)    
Q2. Have you ever used any supplements? 
これまでに、サプリメントを服用したことがありますか? 
Total 393(70.4%) 165(29.6%)    
Japan 96 (72.7%) 36 (27.3%) 11.477 3 < 0.05 
China 69 (68.3%) 32 (31.7%)    
Korea 179 (75.2%) 59 (24.8%)    
US 49 (56.3%) 38 (43.7%)    
Q15. Have you ever bought a medicine or supplement via the internet?  
これまで、インターネットにより医薬品やサプリメントを購入したことがありますか？ 
Total 80(15.4%) 440(84.6%)    
Japan 16 (12.0%) 117 (88.0%) 4.326 3 0.228 
China 11 (11.2%) 84 (88.4%)    
Korea 39 (19.0%) 166 (81.0%)    
US 14 (16.1%) 73 (83.9%)    





Table 5 Associations between Age and the respondent’s experiences  
 No. of respondents (%)  
Yes No Fisher’s exact p 
Q1. Have you ever used any Chinese herbal medicine? 
これまでに、伝統医薬品（漢方薬など）を服用したことがありますか？ 
Total 361(68.1%) 172(31.9%)  
~14 yrs 3(0.5%) 0(0.0%) < 0.05 
15~20 8(1.4%) 19(3.4%)  
21~30 219(39.0%) 82(14.6%)  
31~40 65(11.6%) 32(5.7%)  
41~50 39(6.9%) 16(2.8%)  
51~60 16(2.8%) 10(1.8%)  
61~70 23(4.1%) 18(3.2%)  
71~ 10(1.8%) 2(0.4%)  
Q2. Have you ever used any supplements? 
これまでに、サプリメントを服用したことがありますか? 
Total 393(70.4%) 165(29.6%)  
~14 yrs 3(0.5%) 0(0.0%) < 0.05 
15~20 10(1.8%) 17(3.0%)  
21~30 203(36.4%) 96(17.2%)  
31~40 78(14.0%) 17(3.0%)  
41~50 46(8.2%) 9(1.6%)  
51~60 23(4.1%) 4(0.7%)  
61~70 24(4.3%) 16(2.9%)  
71~ 6(1.1%) 6(1.1%)  
Q15. Have you ever bought a medicine or supplement via the internet?  
これまで、インターネットにより医薬品やサプリメントを購入したことがありますか？
Total 80(15.4%) 440(84.6%)  
~14 yrs 2(0.4%) 2(0.4%) 0.189 
15~20 2(0.4%) 24(4.6%)  
21~30 46(8.8%) 221(42.5%)  
31~40 16(3.1%) 72(13.8%)  
41~50 8(1.5%) 47(9.0%)  
51~60 3(0.6%) 24(4.6%)  
61~70 3(0.6%) 38(7.3%)  
71~ 0(0.0%) 12(2.3%)  
df=degree of freedom 
 
Table 6 Associations between country and the respondent’s awareness 
  No. of respondents (%) 
Yes No or Not sure Chi2 df p 
Q3. Do you know the difference between Chinese herbal medicines, healthy foods and supplements?
伝統医薬品（漢方薬など）、健康食品、サプリメントの違いを知っていますか？ 
Total 282(50.4%) 278(49.6%)   
Japan 66 (51.2%) 63 (48.8%) 3.705 3 0.296 
China 59 (58.4%) 42 (41.6%)     
Korea 114 (47.3%) 127 (52.7%)     
US 43 (48.3%) 46 (51.7%)     
df=degree of freedom 
14 
 
Table 6 Associations between country and the respondent’s awareness(continued) 
  No. of respondents (%) 
Food Medicine Chi2 df p 
Q4. What do you believe? Are supplements food or medicine? 
サプリメント食品、伝統医薬品のどちらを信頼していますか？ 
Total 122(30.9%) 273(69.1%)   
Japan 6(7.2%) 77(92.8%) 48.830 3 < 0.05 
China 43(58.9%) 30(41.1%)     
Korea 52(29.7%) 123(70.3%)     
US 21(32.8%) 43(67.2%)     
df=degree of freedom 
 
  
No. of respondents (%)  
True False Not sure Chi2 df p 
Q5. If you do not have an ideal healthy life style, do you believe that supplements and health foods 
will improve your health?  
あなたが理想的で健康的な生活が送れていない場合、サプリメントや健康食品が自身の健康
を改善すると思いますか 
Total 323(57.5%) 67(11.9%) 172(30.6%)    
Japan 45(34.1%) 18(13.6%) 69(52.3%) 53.931 6 < 0.05 
China 57(56.5%) 13(12.9%) 31(30.7%)    
Korea 172(71.4%) 25(10.4%) 44(18.3%)    
US 49(55.7%) 11(12.5%) 28(31.8%)    
Q6. Are supplements and health foods safe? 
サプリメントや健康食品は安全ですか？  
Total 160(28.6%) 84(15.0%) 315(56.4%)    
Japan 16 (12.1%) 18 (13.6%) 98 (74.2%) 74.825 6 < 0.05 
China 17 (16.8%) 18 (17.8%) 66 (65.3%)    
Korea 74 (30.8%) 41 (17.1%) 125 (52.1%)    
US 53 (61.6%) 7 (8.1%) 26 (30.2%)    
Q7. All medicines have adverse side effects. 
すべての医薬品は副作用を有する 
Total 432(76.7%) 50(8.9%) 81(14.4%)    
Japan 93 (69.9%) 10 (7.5%) 30(22.6%) 18.476 6 < 0.05 
China 74 (73.3%) 9 (8.9%) 18(17.8%)    
Korea 190 (79.2%) 20 (8.3%) 30(12.5%)    
US 75 (84.3%) 11 (12.4%) 3(3.4%)    
Q8. Medicines do not work well, if you do not follow instructions. 
医薬品は服用方法を守らないと、効果を発揮しない 
Total 422(75.1%) 51(9.1%) 89(15.8%)    
Japan 118 (88.7%) 3 (2.3%) 12 (9.0%) 54.837 6 < 0.05 
China 54 (53.5%) 18 (17.8%) 29 (28.7%)    
Korea 170 (71.1%) 23 (9.6%) 46 (19.2%)    
US 80 (89.9%) 7 (7.9%) 2 (2.2%)    





Table 6 Associations between country and the respondent’s awareness(continued) 
 No. of respondents (%)    
Me, neither. I take it as directed. Chi2 df p 
Q9. When my doctor tells me to continue a medication chronically, sometimes I do not comply 
because I am worried about its adverse side effects. 
主治医から長期にわたり、医薬品の継続服用を指示されても、副作用が気になるため、時々
服用しないことがある 
Total 248(44.8%) 306(55.2%)    
Japan 84 (66.1%) 43 (33.9%) 48.814 3 < 0.05 
China 43 (43.0%) 57 (57.0%)    
Korea 105 (43.9%) 134 (56.1%)    
US 16 (18.2%) 72 (81.8%)    
 
  No. of respondents (%) 
Yes No or Not sure Chi2 df p 
Q10. Do you recognize that there are differences between prescription drugs and nonprescription 
drugs? (Ex. Identity and amount of effective ingredient.) 
医療用医薬品と一般用(OTC)医薬品の違いをしっていますか？（有効成分の種類やその量の
違いなど） 
Total 352(64.0%) 198(36.0%)   
Japan 69 (52.7%) 62 (47.3%) 11.070 3 < 0.05 
China 70 (70.0%) 30 (30.0%)     
Korea 159 (68.5%) 73 (31.5%)     
US 54 (62.1%) 33 (37.9%)     
 
  
No. of respondents (%)  
Doctor Pharmacist Not sure Chi2 df p 
Q11. Who do you think knows more about drugs, doctors or pharmacists?  
医薬品の情報について、医師、薬剤師のどちらがより知っていると思いますか？ 
Total 104(18.9%) 361(65.8%) 84(15.3%)    
Japan 20(15.4%) 79(60.8%) 31(23.8%) 27.151 6 < 0.05 
China 21(21.0%) 55(55.0%) 24(24.0%)    
Korea 44(18.9%) 172(73.8%) 17(7.3%)    
US 19(22.1%) 55(64.0%) 12(14.0%)    




Table 6 Associations between country and the respondent’s awareness(continued) 
  
No. of respondents (%)  
True False Not sure Chi2 df p 
Q12. The effectiveness and the frequency of adverse side effects of a medication depend on the 
dosing schedule. 
医薬品の副作用の程度や頻度は、服用方法に依存している 
Total 319(58.1%) 83(15.1%) 147(26.8%)    
Japan 43 (33.1%) 32 (24.6%) 55 (43.3%) 45.773 6 < 0.05 
China 65 (65.0%) 12 (12.0%) 23 (23.0%)    
Korea 159 (68.2%) 28 (12.0%) 46 (19.7%)    
US 52 (60.5%) 11 (12.8%) 23 (26.7%)    
 
  No. of respondents (%) 
Yes No or Not sure Chi2 df p 
Q13. Do you feel anxious when you buy over-the-counter drugs from a store lacking a 
pharmacist? (Ex. The convenience store)   
あなたは薬剤師のいない店舗（コンビニエンスストアなど）で、一般用医薬品(OTC 薬)を
購入する際、不安を感じますか？ 
Total 268(48.4%) 286(51.6%)    
Japan 62(46.6%) 71(53.4%) 48.802 3 < 0.05 
China 58(58.0%) 42(42.0%)    
Korea 134(57.5%) 99(42.5%)    
US 14(15.9%) 74(84.1%)    
 
  
No. of respondents (%)  
True False Not sure Chi2 df p 
Q14. Medications produce adverse side effects only when administered chronically.  
医薬品は、長期間服用した時のみに副作用が発現する 
Total 71(12.9%) 330(59.9%) 150(27.2%)    
Japan 5 (3.8%) 95 (72.0%) 32 (24.2%) 29.830 6 < 0.05 
China 19 (19.0%) 63 (63.0%) 18 (18.0%)    
Korea 39 (16.7%) 129 (55.4%) 65 (27.9%)    
US 8 (9.3%) 43 (50.0%) 35 (40.7%)    
Q16. Drugs, including traditional herbal medicine, Chinese herbal medicine and crude drugs, 
purchased from foreign countries, are safe. 
国外で販売されている伝統医薬品（生薬製剤、中成薬など）は安全である 
Total 35(6.3%) 221(40.0%) 296(53.6%)    
Japan 2 (1.5%) 46 (34.6%) 85 (63.9%) 32.924 6 < 0.05 
China 6 (6.0%) 51 (51.0%) 43 (43.0%)    
Korea 21 (3.1%) 105 (45.3%) 106 (45.7%)    
US 6 (6.9%) 19 (21.8%) 62 (71.3%)    




Table 6 Associations between country and the respondent’s awareness(continued) 
  
No. of respondents (%)  
True False Not sure Chi2 df p 
Q17. If a medication, which is imported by an individual, causes a health problem, the person 
should take full responsibility for his actions. His insurance company is not responsible for his 
health problem. 医薬品の個人輸入により健康被害が起こった場合、自己責任となり、そ
のような健康被害に対して、あなたが加入している保険ではヵバーされない。 
Total 197(35.6%) 140(25.3%) 216(39.1%)    
Japan 64(48.1%) 4(3.0%) 65(48.9%) 51.984 6 < 0.05 
China 25(25.0%) 38(38.0%) 37(37.0%)    
Korea 82(35.3%) 66(28.4%) 84(36.2%)    
US 26(29.5%) 32(36.4%) 30(34.1%)    
Q18. The effectiveness of crude drugs (natural plants, animals and minerals) depends on the 
quality of the material. 生薬（天然の植物、動物、鉱物）の効果は基源生物・材料の品質
に依存している 
Total 340(61.7%) 62(11.3%) 149(27.0%)    
Japan 58(44.3%) 5(3.8%) 68(51.9%) 79.141 6 < 0.05 
China 79(79.0%) 17(17.0%) 4(4.0%)    
Korea 150(64.7%) 34(14.7%) 48(20.7%)    
US 53(60.2%) 6(6.8%) 29(33.0%)    
Q19. Chinese herbal medicines have a slow onset of action. 
伝統医薬品の効果は緩やかである 
Total 252(45.9%) 95(17.3%) 202(36.8%)    
Japan 58 (44.6%) 29 (22.3%) 43 (33.1%) 87.836 6 < 0.05 
China 73 (73.7%) 9 (9.1%) 17 (17.2%)    
Korea 101 (43.5%) 53 (22.8%) 78 (33.6%)    
US 20 (22.7%) 4 (4.5%) 64 (72.7%)    
 
  
No. of respondents (%)  
U.S. diet Health food diet Not sure Chi2 df p 
Q20. If you had a choice of consuming an average or normal U.S.diet and a diet rich in health 
foods, what would be your choice?  
通常の食品と健康食品のどちらかを摂取する場合、あなたはどちらを選びますか 
Total 166(30.0%) 276(49.9%) 111(20.1%)    
Japan 100(75.2%) 16(12.0%) 17(12.8%) 197.332 6 < 0.05 
China 10(10.0%) 70(70.0%) 20(20.0%)    
Korea 25(10.8%) 145(62.5%) 62(26.7%)    
US 31(35.2%) 45(51.1%) 12(13.6%)    









年齢： 1.  ～14  2.  15～20 3.  21～30 4.  31～40  
 5.  41～50 6.  51～60 7.  61～70 8.  71～ 
 
性別: 1.  女性   2.  男性 
民族: 1.  Asian,  2. Black or African American,  3. White,  4. Indian (Asian Indian or 
American Indian),  5. Hispanic or Latino,  6. Others 
 
Q1. これまでに、伝統医薬品（漢方薬など）を服用したことがありますか？ 
1. はい. 現在服用している. 
2. はい. 以前に服用していた. 
3. いいえ. これまで一度も服用したことがない。→服用してみたいと思いま
すか?     A. はい   B. いいえ 
 
Q2. これまでに、サプリメントを服用したことがありますか? 
1. はい. 現在服用している. 
2. はい. 以前に服用していた. 




1. はい  2. いいえ     3. わからない 
 
Q4. サプリメント食品、伝統医薬品のどちらを信頼していますか？ 




1. 正  2.誤     3. わからない 
 
Q6. サプリメントや健康食品は安全ですか？  





1. 正  2.誤     3. わからない 
 
Q8. 医薬品は服用方法を守らないと、効果を発揮しない 








1. はい   2. いいえ     3. わからない 
 
Q11. 医薬品の情報について、医師、薬剤師のどちらがより知っていると思いますか？ 
1. 医師  2. 薬剤師     3. わからない 
 
Q12. 医薬品の副作用の程度や頻度は、服用方法に依存している 




1. はい   2. いいえ     3. わからない 
 
Q14. 医薬品は、長期間服用した時のみに副作用が発現する 




1. はい  2. いいえ     3. わからない 
 
Q16. 国外で販売されている伝統医薬品（生薬製剤、中成薬など）は安全である 






1. 正  2. 誤     3. わからない 
 
Q18. 生薬（天然の植物、動物、鉱物）の効果は基源生物・材料の品質に依存している 
1. 正  2. 誤     3. わからない 
 
Q19. 伝統医薬品の効果は緩やかである 
1. 正  2. 誤     3. わからない 
 
Q20. 通常の食品と健康食品のどちらかを摂取する場合、あなたはどちらを選びますか 










Attachment 2  
Questionnaire on opinions toward medication and health supplements 
(English version) 
 
Please respond to the following questions. 
 
Age:   1.  ～14  2.  15～20 3.  21～30 4.  31～40  
  5.  41～50 6.  51～60 7.  61～70 8.  71～ 
 
Gender: 1.  Female 2.  Male 
Race 1.  Asian 2.  Black or African American  3. White 
     4.  Indian(Asian Indian or American Indian) 5.  Hispanic or Latino   
6. Others 
 
Q1. Have you ever used any Chinese herbal medicine? 
4. Yes, I am using them now. 
5. Yes, I have used them before. 
6. No, I have never used them. → Do you want to try them?  A. Yes  B. No 
 
Q2. Have you ever used any supplements? 
1. Yes, I am using them now. 
2. Yes, I have used them before. 
3. No, I have never used them.   
***************************************************************** 
Q3. Do you know the difference between Chinese herbal medicines, healthy foods and supplements? 
1. Yes  2. No     3. Not sure 
 
Q4. What do you believe? Are supplements food or medicine? 
1. Food  2. Medicine     3. Not sure 
 
Q5. If you do not have an ideal healthy life style, do you believe that supplements and health foods 
will improve your health? 
1. True  2. False     3. Not sure 
 
Q6. Are supplements and health foods safe? 




Q7. All medicines have adverse side effects. 
1. True  2. False     3. Not sure 
 
Q8. Medicines do not work well, if you do not follow instructions. 
1. True  2. False     3. Not sure 
 
Q9. When my doctor tells me to continue a medication chronically, sometimes I do not comply 
because I am worried about its adverse side effects.  
1. Me, neither. 2. I take it as directed. 
 
Q10. Do you recognize that there are differences between prescription drugs and nonprescription 
drugs? (Ex. Identity and amount of effective ingredient.) 
1. Yes  2. No     3. Not sure 
 
Q11. Who do you think knows more about drugs, doctors or pharmacists? 
1. Doctor  2. Pharmacist     3. Not sure 
 
Q12. The effectiveness and the frequency of adverse side effects of a medication depend on the 
dosing schedule. 
1. True  2. False     3. Not sure 
 
Q13. Do you feel anxious when you buy over-the-counter drugs from a store lacking a pharmacist? 
(Ex. The convenience store)   
1. Yes   2. No     3. Not sure 
 
Q14. Medications produce adverse side effects only when administered chronically. 
1. True  2. False     3. Not sure 
 
Q15. Have you ever bought a medicine or supplement via the internet? 
1. Yes  2. No     3. Not sure 
 
Q16. Drugs, including traditional herbal medicine, Chinese herbal medicine and crude drugs, 
purchased from foreign countries, are safe. 




Q17. If a medication, which is imported by an individual, causes a health problem, the person should 
take full responsibility for his actions. His insurance company is not responsible for his health 
problem. 
1. True  2. False     3. Not sure 
 
Q18. The effectiveness of crude drugs (natural plants, animals and minerals) depends on the quality 
of the material. 
1. True  2. False     3. Not sure 
 
Q19. Chinese herbal medicines have a slow onset of action. 
1. True  2. False     3. Not sure 
 
Q20. If you had a choice of consuming an average or normal U.S. diet and a diet rich in health foods, 
what would be your choice? 
1. U.S. diet 2. Health food diet     3. Not sure 
 
Q21. If you have any questions or opinions regarding any medications or supplement, please write 
them down. 











2011 年 7 月時点に PubMed にて公表されている国内外論文を対象に RCT 報告数集計、及び
論文、抄録のレビューにより、エビデンスの量的・質的両面から評価した。 
PubMed 検索条件： 
「randomized controlled trial」にて RCT 報告を抽出後、Publication type「clinical trial」を抽
出し、且つ「Review」を除外した。更に、生薬製剤関連の以下の用語を用いて「OR」検
索を行い、生薬製剤に関する RCT 報告を抽出した。 
 Kampo medicine (therapy)  
 (traditional) Chinese herbal medicine (therapy)  
 Chinese herbs 
 Chinese medicinal plants 














1. エビデンスの量的評価  
PubMed から国内外論文として RCT 報告数集計を実施した結果、RCT 報告は合計 31 万
7,999 件抽出され、そのうち二重盲検試験は 87,555 件と全体の 27.5%を占めていた。更に生
薬関連用語を条件に加えて論文検索を実施した結果、生薬製剤に関する RCT 1,279 件を抽
出でき、全 RCT 報告数に占める生薬製剤に関する RCT 報告数は 0.4%と、ごくわずかであ
ることを示した。なお、生薬製剤に関する RCT 報告 1,279 件中、二重盲検試験は 263 件と
全体の 20.6%を占めていた（Table7）。 
また、論文に使用されている報告言語を調べた結果、英語による報告は 43.0%（550 件
/1,279 件）と半数以上が Local 言語による報告であり、中国語による報告が全体の 56.2%（719
件 1,279 件）と大多数を占めた（Table 8）。 
次に、生薬製剤に関する RCT 報告数の経時的変化を調査した結果、1983 年より報告が
なされ、その後経時的に増加傾向を示し、特に 2000 年以降の急増が認められた。しかし、
2006 年に 99 件と減少後、再度 120-135 件と上昇したものの、2010 年には 96 件と減少を示
し、2006 年から 2010 年の間に増加傾向の抑制が認められた（Figure 1-a）。 
生薬製剤に関する RCT 報告数に占める、中国からの報告が 78.6%（1005 件/1,279 件）と
大多数を占め、日本からの報告が 5.9%（76 件/1,279 件）とごくわずかであった。中国、日




内からの RCT 報告数はごくわずかであった。そこで PubMed では抽出されない他のデータ
ソースの調査を行うこととした。国内ついては日本東洋医学会で EBM 特別委員会が 2001
26 
 
年に設立され、積極的に漢方製剤治療の EBM 推進に取り組んでいる。EBM 特別委員会は
Cochrane Library（CENTRAL）、医学中央雑誌（医中誌 Web）、日本漢方生薬製剤協会提供の




漢方治療エビデンスレポート 27,28によると、国内ではこれまでに合計 360 件の RCT また
はメタアナリシスが特定され、二重盲検試験は 35 件（9.7%）であった 26,27。また、主な疾
患領域として消化管・肝胆膵系、呼吸器系、泌尿器系、癌領域が他疾患領域と比べて報告
数が高かったことを示した（Table 9）。また、360 報告中 182 件が 2000 年以前、178 件が 2000





生薬製剤に関する RCT に関する複数の総説 28-37に基づいて調査した結果、生薬製剤に関


















1 試験あたりの症例数を調査した。その結果、300 例以上の大規模試験は 9 試験（2.5%）と
ごくわずかであり、20 例以上 50 例未満の症例数の試験が 114 件（31.8%）と最も多く認め
られた（Table 11）。 
 
Table 7  No. of publications related RCTs 
No. of publications  (%) 
Total No. of RCTs 317,999 (100%) 
Total No. of DB-RCTs 87,555 (27.5%)
Total No. of RCTs in herbal medicine 1,279 (0.4%) 
Total No. of DB-RCTs in herbal medicine 263 (0.08%)
Data shows the total number of publications related RCTs and RCTs in herbal medicine, data available as 
of July 2011 was obtained by PubMed. 
 
Table 8  No. of publications of RCTs for herbal medicine in local language 
Language No. of publications (%) 
English 550 (43.0%) 
Chinese 719 (56.2%) 
Japanese 6 (0.5%) 
Other 4 (0.3%) 
Total 1279 (100.0%) 
Data shows the total number of publications related RCTs in herbal medicine, data available as of July 




 (a) No. of publications related RCTs by publication year 
 
(b) No. of publications related RCTs by country 
Figure 1 No. of publications related to RCTs in herbal medicine  
(a) shows the total number of publications related RCTs by publication year.  
(b) shows the total number of publications related RCTs by country in each 5 year. Black bar with white dot 
indicates the total number of publication related RCTs. Black, white and gray bar indicate the total number of 
publication related to RCTs reported by Japan, other countries, and China, respectively. Data available as of 
July 2011 was obtained by PubMed. 
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Table 9  RCTs by disease in Kampo medicine(Japan) 
Disease Category 
No. of reports Total No. 
 in 1986-2011 (%)
a
 1986-1999 2000-2011
Infections 15 3 18 (5%) 
Cancer  20 11 31  (8.6%) 
Blood Diseases including Anaemia  9 6 15 (4.2%) 
Metabolism and Endocrine Diseases 5 6 11 (3.1%) 
Psychiatric/Behavioral Disorders  5 8 13 (3.6%) 
Nervous System Diseases  4 9 13  (3.6%) 
Eye Diseases 0 4 4 (1.1%) 
Ear Diseases  3 2 5 (1.4%) 
Cardiovascular Diseases 7 8 15 (4.2%) 
Respiratory Diseases  14 30 44 (12.2%) 
Gastrointestinal, Hepato-Biliary-Pancreatic Diseases 32 25 57 (15.8%) 
Skin Diseases 12 3 15 (4.2%) 
Diseases of the musculoskeletal system and connective 
tissue  
10 9 19 (5.3%) 
Genitourinary Tract Disorders 19 15 34 (9.4%) 
Ante/Post-partum Diseases  1 9 10  (2.8%) 
Symptoms and Signs 10 12 22  (6.1%) 
Post-anesthesia and Postoperative Pain  2 0 2 (0.5%) 
Ante/Post-partum Diseases :Meta Analysis 1 0 1 (0.3%) 
Extrinsic Injuries/Diseases 0 1 1 (0.3%) 
Others 13 17 30  (8.3%) 
Total 182 178 360 (100%) 
Modified from Evidence Reports of Kampo Treatment26,27 
The number of structured abstracts for RCT is shown by disease. 
a The number in parentheses indicates the percentage of structured abstracts by disease in total 360 ones 
 
Table 10  No. of publications of RCTs for herbal medicine in local language(Japan) 
Language No. of publications (%) 
English 75 (20.8%) 
Japanese 285 (79.2%) 
Total 360 (100%) 
Modified from Evidence Reports of Kampo Treatment26,27 
30 
 
Table 11  No. of subjects enrolled per study(Japan) 
No. of subjects enrolled per study No. of RCTs (%) 
<10 15 (4.2%) 
10-19 45 (12.5%) 
20-49 114 (31.8%) 
50-99 89 (24.8%) 
100-199 59 (16.4%) 
200-299 28 (7.8%) 
300< 9 (2.5%) 
Modified from Evidence Reports of Kampo Treatment26,27  
N=359. One meta-analysis was excluded from this table. 
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ており、我々は QOL 評価が西洋医学と東洋医学の融合の起点となりうる可能性に着目した。 
西洋医学において発展してきた QOL の分野では、種々の QOL 評価尺度が開発されてお
り、標準化された QOL 評価尺度の使用が重要であるとされている。汎用される QOL 評価
尺度は大きく分類して、効用値尺度（選好に基づく尺度）とプロファイル型尺度から成り、
更にプロファイル型尺度は包括的尺度と疾患特異的尺度に分けられる（Table12）。 
Table 12 汎用されるQOL評価尺度 
分類   評価尺度名  適した応用        




包括的尺度   SF-36、HADS、SIP、 臨床研究・疫学研究 
   NHP、WHOQOL  
  
疾患特異的尺度  KDQOL、RDQ、DLQI 臨床研究・臨床試験 
                            
Takegami,200938より抜粋 
EQ-5D:EuroQOL 5D、HUI: Health Utilities Index、SF-6D: Short-Form-6Dimensions 
SF-36: Short-Form-36 Health Survey、HADS: Hospital anxiety and depression scale、SIP: Sickness 
Impact Profile、NHP: Nottingham Health Profile、WHOQOL: The World Health Organization Quality of 
Life  
KDQOL: Kidney Disease Quality of Life 、RDQ: Roland-Morris Disability Questionnaire、DLQI: 




































「randomized controlled trial」にて RCT 報告を抽出後、「QOL」と AND 検索、更に Publication 
type「clinical trial」を抽出し、且つ「Review」を除外した。更に、生薬製剤関連の用語を





1. エビデンスの量的評価  
QOL 評価を何らか実施している RCT 報告として、PubMed から 1,789 報告抽出し、全 RCT
数の 0.6%であることを示した。更に生薬製剤について検討している報告を抽出した結果、
合計 40 件と、QOL 評価を実施している全 RCT 数の 2.2%（40 件/1,789）と、ごくわずかで
あることを示した（Table 13）。また、40 件のうち 39 件は 2000 年以降の報告であった（Figure 
2-a）。「漢方治療エビデンスレポート」26,27からは 360 件中 21 件（5.8%）の QOL 評価を実施
した国内の RCT 報告が抽出され、21 件中 17 件は 2000 年以降の報告と、国内外共に 2000
年以降の増加が顕著であった（Figure 2-b）。 
なお、前節で示した RCT 報告と同様、PubMed から抽出した 40 件中 31 件と、中国から
の報告が大多数を占めた。 
 
2. エビデンスの質的評価  
34 
 
PubMed で抽出された QOL 評価を実施している RCT に関して、使用されている QOL 評
価尺度は Table 12 で示した信頼性・妥当性の検証された包括的尺度の SF-36 や疾患特異的尺
度が主に用いられていた。 
「漢方治療エビデンスレポート」26,27 で特定された国内 RCT についても、包括的尺度と
して汎用されている SF-36 や、疾患特異的尺度等、信頼性・妥当性が検証されている QOL
評価尺度が使用されていた一方で、研究者自らが開発した QOL 評価尺度も含まれていた。





Table 13  No. of publications of RCTs including QOL assessment 
 No. of publications  (%) 
Total No. of RCTs 317,999 (100%) 
Total No. of RCTs including QOL assessment 1,789 (0.6%) 
Total No. of RCTs in herbal medicine 1,279 (0.4%) 
Total No. of RCTs including QOL assessment 
in herbal medicine 
40 (0.01%) 
Data shows the total number of publications related RCTs, and RCTs in herbal medicine including QOL 






(a) No. of publications of RCTs including QOL assessment in PubMed 
 
(b) No. of publications of RCTs including QOL assessment in Evidence Reports of Kampo 
Treatment 
 
Figure 2 No. of publications of RCTs including QOL assessment in herbal medicine 
(a) shows the total number of publications of RCTs including QOL assessment in PubMed.  
(b) shows the total number of publications of RCTs including QOL assessment. Data available as of July 2011 was 

















































































可能とする方針を 2000 年に打ち出し 45、既に複数の生薬製剤が承認されている（FDA のガ






ビデンスの量的な増加は認められるものの、全 RCT の 0.4%程度とごくわずかで不足は否め
ない。また、RCT 論文報告言語は英語が 43.0%で、過半数が中国語であることから、国際











きもので一概に何例以上必要と決められるものではないが、1 試験あたり 100 例以上の試験


































医薬学において QOL 教育は積極的に行われていない現状を考慮すると、今後の QOL に関



















観点から in vivo、in vitro データから医薬品に関する臨床現場で有用な知見を情報提供して
いくことは重要であると考える。 
天然の複合成分からなる生薬製剤を対象とした評価モデルでは、通常の経口医薬品開発
時の評価対象外である水溶性の高い薬物（成分）をターゲットにして、in vivo の事象を in 
vitro へ外挿入可能な吸収・代謝評価モデルが有用である。 
近年、1, 25-(OH)2-D3 を添加することによって、Caco-2 細胞の CYP3A4 活性が誘導され
ることが報告され 52、我々は CYP3A4 への影響を活性や mRNA レベルで検討できることを
検討してきた 53,54。今回、腸内環境を反映させるべく、更なるモデル開発を行い、Herb-drug 
相互作用スクリーニングや作用機序解明に有用な簡便な評価モデル構築を目的とした。 
我々は CYP3A4 を高発現した Caco-2 細胞株を入手し、1, 25-(OH)2-D3 処理で CYP3A4
活性測定ができる細胞を調製後、腸内環境を反映するためにラットの腸洗浄液を用いた。
以下、Figure 3 に本評価モデルの概念図を示す。 
 
Figure 3  Diagram of in vitro model to evaluate herb-drug interaction 
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7 週齢の Wistar/ST 雄性ラット（Japan SLC, Hamamatsu, Japan）、体重 200-250 g に水に懸
濁した BG 5、10、20、200 mg/kg/day を胃内ゾンデにより強制的に 7 日間連日経口投与行っ
た。コントロール群としては体重 kg 当たり同量の水を投与した。 
 
2. 小腸ミクロソームの調製 63 
BGを7日間連日経口投与後、ラットから小腸を摘出し、0.1 mM EDTA、0.5 mMジチオス







3. CYP3A 活性測定 54 
CYP3A酵素活性はテストステロンから6-水酸化テストステロンへの代謝活性にて測定




プレインキュベーション後、NADPH generating system（2 mM NADP、10 mM G-6-P、1 unit 
G6PDH）を添加し、反応を開始させた。20分間インキュベーション後、2.5 mLのアセトニ
トリルで反応を停止させた。反応溶液を10,000 gにて4˚C で15分間遠心分離後、その上清200 
LをHPLCに供し、6-水酸化テストステロン量を測定した。 
 
4. 6-水酸化テストステロン測定 54 
HPLC装置はShimadzu LC-10ATを使用した。逆相HPLCカラムのInertsil ODS-3 column（4.6 
mm×150 mm, 5m particles, GL Sciences Inc., Japan）を用いた。移動相は流速1 ml/minで、ア




5. CYP3A タンパク量測定 54,63 
摘出した小腸をPBS（－）で洗浄後、Lysis buffer（150 mM NaCl、10 mM Tris-HCl pH7.4、
1 mM EDTA、0.5 mM DTT、1% Triton X-100、1%デオキシコール酸、protease inhibitor mixture）
を加えてホモジネート後、1,500gで10分遠心分離を行い、細胞を回収した。その後、SDS buffer
（62.5 mM Tris-HCl pH6.8、10%グリセロール、2% SDS、0.001 % bromophenol blue、5% 
2-mercaptoethanol）に溶解し、煮沸した。タンパク量の定量にはBCA protein assay reagent kit
（Sigma-aldrich）を用いた。タンパク量12 µgを 12.5 %のアクリルアミドでSDS-PAGEを行
ってタンパク質を分離した後、PVDF membraneに転写し、5% skim milk/PBS-T（PBS-T: 8 
mM NA2HPO4、2 mM NaH2PO4、0.9%NaCl、0.05% Tween-20）を用いて室温で1時間ブロッ
キングを行った。一次抗体として抗CYP3A抗体（BD Biosciences）を1000倍希釈で用い、室
温で1時間反応させた。PBS-Tで洗浄後、二次抗体（horseradish peroxidase conjugated antibody, 
44 
 






ラットに BG を 5、10、20、200 mg/kg/day、7 日間連日経口投与後、小腸ミクロソームの
CYP3A酵素活性をLineweaver-Burkプロットし（Figure 6）、薬物動態パラメータを算出した。
その結果、Table 14 に示したとおり、Km に変化は認められなかったが、Vmax 値はコント
ロール群 0.173 ±0.006 nmol/min/mg protein に対して BG 10、20、200 mg/kg/day 投与群でそれ
ぞれ 0.142 ±0.002、0.107± 0.01、0.090 ± 0.006 nmol/min/mg protein と、BG 10 mg/kg/day 以上
の投与で有意な Vmax 値の低下が認められた。また、BG 10 から 20 mg/kg/day まで用量依存
的な CYP3A 酵素活性の阻害が認められたが、20 mg/kg/day と 200 mg/kg/day 投与時の Vmax
値の差は認められず、酵素活性の飽和が考えられた。 
更にラットに有意な酵素活性阻害が認められた BG（20 mg/kg/day）を 7 日間連日経口投
与後、小腸のCYP3Aタンパク発現量についてウェスタンブロット法で検討した。その結果、
BG 20 mg/kg/day 投与群はコントロールと比較して約 50 %低下が認められ、有意なタンパク
発現量の阻害が認められた（Figure 7）。 






Figure 6 Effects of baicalin on CYP3A enzyme activity of intestinal microsomes after orally 
administered to rat.   
Rats were treated with BG by gastrogavage for seven days at the dosages of 0-200mg/kg/day. The control 
group received the same volume of water per kg body weight. CYP3A activity is measured by 6-OH 
testosterone formation. Results are means ± SD from triplicate to six experiments. 
 
 
Table 14 Effects of baicalin on CYP3A activity of intestinal microsomes after orally 
administered to rat 
 Km (M) Vmax(nmol/min/mg protein)
Control 174.1± 6.1 0.173 ±0.006 
BG 5 mg/kg/day 166.0 ± 11.8 0.153 ±0.015 
BG 10 mg/kg/day 178.5 ± 3.8 0.142 ±0.002 *  
BG 20 mg/kg/day 175.1 ± 12.0 0.107± 0.01 * 
BG 200 mg/kg/day 164.2 ± 8.9 0.090 ± 0.006 * 
Rats were treated with BG by gastrogavage for seven days at the dosages of 0-200 mg/kg/day. The control 
group received the same volume of water per kg body weight. CYP3A activity is measured by 6-OH 
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7 週齢の Wistar/ST 雄性ラット（Japan SLC, Hamamatsu, Japan）、体重 200-250 g をウレタ
ンで麻酔した後、絶食させずに胃下部から盲腸までを摘出した。更に、摘出した臓器をそ
れぞれ十二指腸、空腸上部、空腸下部、回腸上部、回腸下部、盲腸へ切断し、冷 PBS（－）
2 mL で 2 回（盲腸は 5 mL で 2 回）洗浄した。洗浄液を 1,000 rpm で 10 分間遠心した後、
その上清を回収し、‐80℃で保存した。 
 
2. ラット腸洗浄液への BG 添加実験 
盲腸から調製した腸洗浄液 1 mL に BG 溶液（10 mg/ml メタノール溶解液＝22.4 M）
10L を添加した後、37℃でインキュベーションした。60 分後、反応液を酸化させ、更に
2.3 倍量のメタノールを入れて反応を停止させた後、10,000 rpm で 10 分間遠心してその上清
を HPLC に供した。コントロール群には腸洗浄液の代わりに PBS（－）1 mL に BG または
B 溶液（10 mg/ml メタノール溶解液）10L を添加し、同様に処理した。 
 
3. BG 及び B の定量 
HPLC により BG 及び B の定量を行った。HPLC 装置は Shimadzu LC-10AT を使用し、
ACOSMOIL5C18-AR-11 カラム （150 mm × 4.6 mm i.d., 5 m）を 40℃で使用した。移動相は
流速 1 mL/min で、BG の分離には MeOH:H2O:HAc ＝50:50:1、B の分離には 20mM 





から B への代謝生成量を定量した結果、十二指腸部位では B 生成は検出されず、空腸上部
で B が 70 M、空腸下部で 111 M、回腸上部で 133 M、回腸下部で 152 M と、腸下部に
行くにつれて B 生成量増加が認められ、盲腸では 218 M と、ほぼ全量が B へと変換され
ることを示した（Figure 8）。なお、BG 及び B の回収率は 90%以上であった。 
以上、ラット腸洗浄液の BG から B への代謝能力を検討した結果、小腸の空腸上部にお





Figure 8  Metabolism of baicalin to baicalein by intestinal rinse fluid.  
The intestinal tract was obtained from the anesthetized rat, and divided into five parts equally as 
duodenum, upper and lower jejunum, upper and lower ileum. These segments were rinsed by PBS (-) 
twice. The metabolizing capability of each fluids was analyzed when 100g (224 M) of BG was added. 



























第三節 1, 25-(OH)2-D3 による CYP3A4 誘導 Caco-2 細胞のバイカレイン取り込みとバ
イカリン形成 




1. 細胞株及び培養条件 54 
ヒト結腸癌由来 Caco-2 細胞株 P27.7 は Dr. Paul B. Watkins の御好意により入手した。実験
には継代数 24 代から 30 代の細胞を用いた。増殖培地は非働ウシ胎児血清（FBS:ICN 
Biomedicals）10%、25 mM グルコース、4 mM L-グルタミン、0.1 mM 非必須アミノ酸、100 
units/mL ペニシリン、100 units/mL ストレプトマイシン、250 nM アムホテリシンを含む
DMEM（Nacalai Tesque）を超純水で調製した。培養は 37℃、5 % CO2インキュベーター内
で行った。培地は 2、3 日毎に交換し、継代は 1 週間毎に 1：4 の比率で行った。 
 
2. 1, 25-(OH)2-D3処置 54 
Caco-2 細胞を Transwell® polycarbonate cell culture inserts （24 mm diameter, 0.4M pore size, 
Costar Corp. Bedford, MA, USA）に播き、細胞分化させた。分化培地は 45 nM DL--トコフ
ェロール、20 %FBSを含む増殖培地を用いた。10日後、更に培地中に 0.1 mM sodium selenite、
3 nM zinc sulfate、5 mM ferrous sulfate 及び 250 nM 1, 25-(OH)2-D3（Wako Pure Chemical 
Industries）を添加した。37℃、5 % CO2 インキュベーター内で 3 週間培養を行った。培地は
2、3 日毎に交換した。 
 
2. 細胞モノレイヤー膜抵抗測定 54 
Caco-2 細胞間の膜抵抗値（transepithelial electrical resistance : TEER）は Millicell ERS device
（Millipore, Bedford, MA, USA）により測定し、タイトジャンクションが形成し細胞間の結
50 
 
合度が確立する 400 Ω・cm2 以上の Caco-2 細胞単層膜（モノレイヤー）を実験に供した。TEER
（Ω•cm2）＝Resistance（Ω）×insert area（cm2） 
 
3. B の取り込みと BG 形成 54 
B を DMSO に溶解し、最終濃度が 15、30、50 M となるように HBSS buffer に添加した。
1, 25-(OH)2-D3 処置した Caco-2 細胞は PBS（－）で 3 回洗い、37℃に温めた HBSS buffer
を Transwell® の apical 側に 1.5 mL、basal 側に 2.6 mL 加えて 37℃、20 分間 CO2 インキュ
ベーター内で培養した。その後、B をそれぞれ 15、30、50 M 含有した HBSS buffer 1.5 mL
を apical 側加え、B 非含有 HBSS buffer を basal 側に 2.6 mL 加え、37℃、90 分 CO2 インキ
ュベーター内で培養した。apical 及び basal 両側から培地を 100 L 回収し、HPLC 分析に供
した。なお、100 L 回収後は速やかに同量の HBSS buffer を添加した。 
 




B 15、30、50 M を apical 側に添加後、Figure 9 に示したとおり、アグリコンである B
は経時的、濃度依存的に apical 側の量が減少し、basal 側の増加が認められ、apical から basal
側へと B が移行された。apical、basal 側共に BG 量は B の添加初濃度にかかわらず、各回収
時間毎で同程度検出された。BG が apical 側から検出されたことから、単純拡散または薬物
排出トランスポーターの P-gp の関与が考えられた。 
以上、B の 1, 25-(OH)2-D3 による CYP3A4 誘導 Caco-2 細胞への添加実験から、B の細
胞膜透過性が認められた。また、B 添加後、BG が検出されたことから、本細胞系において








Figure 9 Baicalein uptake and baicalin formation on the modified Caco-2 cell monolayers.  
CYP3A4 induced Caco-2 cell monolayers were used to evaluate B uptake and BG formation. B (15, 30, 
50M) was applied to the apical compartment and incubated for 90 min. Then Samples were obtained 
from both compartments for analysis of B and BG at a certain time. (a) shows the apical compartment, 
(b) shows the basal compartment. □: Amount of B in B 50 M, △: Amount of B in B 30 M, ○: 
Amount of B in B 15 M, ▲: Amount of BG in B 50 M, ■: Amount of BG in B 30 M, ●: : 
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第四節 腸吸収・代謝 相互作用評価モデルに基づいたバイカリンの小腸 CYP 酵素活性
及び P-gp に及ぼす影響 
1, 25-(OH)2-D3 による CYP3A4 誘導 Caco-2 細胞に、腸内環境を反映し BG 代謝能を有す







2. 細胞株及び培養条件 54 
前節に準じる。 
 
3. 1, 25-(OH)2-D3 処置 54 
前節に準じる。 
 
4. 細胞モノレイヤー膜抵抗測定 54 
前節に準じる。 
 
5. Rhodomine123 排出実験 64  
P-gp への影響は Rhodomine123 の basal 側から apical 側への排出により評価した。 
BG、B 50 M、及びBG 50 Mの腸洗浄液との反応液（腸洗浄液前処置群：BG-IF）を1, 
25-(OH)2-D3によるCYP3A4誘導Caco-2細胞に添加し、72時間、37℃でCO2 インキュベーター
内で培養した。その後、Rhodomine123 （5M）を含むHBSS buffer 2.6 mLをbasal側添加し、




（PerkinElmer LS50B luminescence spectrophotometer）によりRhodomine123の定量を行った。
Exitationは485 nm、emissionは530 nmにより行った。 
 
6. CYP3A4 酵素活性測定 54 
CYP3A4活性はニフェジピンから酸化ニフェジピンへの代謝活性にて測定した。BG、B





7. 酸化ニフェジピン測定 54 
酸化ニフェジピンの測定には、HPLC装置としてShimadzu LC-10ATを使用した。逆相




8. CYP3A4 mRNA 測定 54 
CYP3A4のmRNAはReal-time PCRにより定量した。細胞をPBS（-）で洗浄した後、TRIZOL
（QIAGEN）を用いて、常法に従って細胞から total RNA を抽出した。RNA から cDNA へ
の逆転写反応は、1 g の RNA を鋳型とし、oligo（dT） prime を用いた。Real-time PCR に






Forward primer sequence ：5’-ACTGAGTCCCACAAAGCTCTGTC-3’ 
Reverse primer sequence ：5’-AACTGCATCAATTTCCTCCTGC-3’ 
-actin 
Forward primer sequence ：5’- GGTCATCACCATTGGCAATGA-3’ 
Reverse primer sequence ：5’- GTAGTTTCGTGGATGCCACAGG-3’ 
 
転写反応液を用いて、各遺伝子に対する PCR を行い（試薬：Platinum ® PCR SuperMix, 
Invitrogen）、更に PCR産物の精製にはQIAGEN MinElute PCR Purification kitを用いた。 
 
【結果】 
1, 25-(OH)2-D3 による CYP3A4 誘導 Caco-2 細胞に BG、B 及び BG の腸洗浄液前処置群
（BG-IF）それぞれ 50 M 添加後の CYP3A4 酵素活性、mRNA 及び P-gp への影響を検討し
た。 
その結果、BG 投与により CYP3A4 酵素活性に影響は認められなかったが、B 及び、BG-IF
投与群ではそれぞれ 54 %、 44 %の活性低下が認められ、CYP3A4 酵素活性に有意な阻害が
認められた（Figure10）。 
また、BG 50 M 投与により CYP3A4 mRNA 発現量に影響は認められなかったが、B 及
び、BG-IF 50 M 投与群ではそれぞれ 34%、43%の発現量低下が認められ、有意な阻害が認
められた（Figure 11）。 






   
Figure 10 Effect of baicalin treated with intestinal rinse fluid on CYP3A4 activity in 
CYP3A4-induced Caco-2 cells 
B, BG or the intestinal rinse fluid treated with BG (BG-IF) 50 M for 60 min were applied to the apical 
compartment of CYP3A4-induced Caco-2 cells. Nifedipine (200 M) was added to the apical 
comportment and incubated for 72 hr. CYP3A4 enzyme activity is measured by Oxidized nifedipine 
formation. Results are means ± SD from triplicate experiments. 




























Figure 11  Effect of baicalin treated with intestinal rinse fluid on CYP3A4 mRNA expression 
in CYP3A4-induced Caco-2 cells 
B, BG or the intestinal rinse fluid treated with BG(BG-IF) 50 M for 60 min were applied to the apical 
compartment of CYP3A4-induced Caco-2 cells. Nifedipine (200 M) was added to the apical 
compartment and incubated for 72 hr. Total mRNA was prepared for real-time RT-PCR. The CYP3A4 
mRNA levels were normalized relative to the β-actin mRNA level in each sample. Results are means ± 
SD from triplicate experiments.  
*p< 0.05 compared with control 
 
Figure 12  Effect of baicalin treated with intestinal rinse fluid on P-gp activity in 
CYP3A4-induced Caco-2 cell 
B, BG or the intestinal rinse fluid treated with BG(BG-IF) for 60 min were applied to the apical 
compartment of CYP3A4-induced Caco-2 cells. Rhodamine 123(5 M) was added to the basal 
compartment and incubated for 72 hr. P-gp activity is measured by rhodamine 123 and efflux. Results are 

















































小腸の吸収・代謝の評価モデルとして汎用される Caco-2 細胞は CYP3A4 酵素活性レベル
が低く、活性レベルでの評価が困難であったが、近年、1, 25-(OH)2-D3 を添加することによ
って、Caco-2 細胞の CYP3A4 活性が誘導されることが報告されている 52。しかし、長期的
に服用される生薬製剤では安定して長期間 CYP3A4 活性を有する Caco-2 細胞が必要であり、




































ら BG は B へ変換され、腸下部に行くに従い、代謝能力が高くなることを明らかにした。 
通常、水溶性物質配糖体は小腸から吸収されないが、実験動物の血中内で水溶性の BG
が検出されることから、BG は腸内細菌によって代謝されて生成したアグリコンの B が細胞
内取り込まれた後、BG へ代謝変換されて血中に入ると考えられている 58-62。そこで、本評
価モデルに用いる 1, 25-(OH)2-D3 による CYP3A4 誘導 Caco-2 細胞における、B の細胞膜透
過性等、B の動態について検討した結果、B の細胞膜透過性が確認された。また B の apical
側への投与により、配糖体の BG 検出されたことから、この Caco-2 細胞には UGT 活性が保
有されていることが確認できた。更に、BG が apical 側で検出されたが、実験に供した Caco-2
細胞の膜抵抗値（TEER）は 400 Ω・cm2 以上で、細胞間のタイトジャンクション形成は保持
されていることから、細胞間隙による漏出ではなく、細胞膜を介した単純拡散または薬物
排出トランスポーターの関与が考えられた。 
P-gp は薬物排出トランスポーターの ABC トランスポーターの一つであり、小腸上皮細
胞に多く発現しており、CYP3A4 と基質特異性が非常に類似していることが報告されている
77。更に、肝臓や小腸で CYP3A4 と P-gp 両者が協調して経口薬剤の循環血中への移行を制
限していることが知られている 77。この CYP3A4 と P-gp の協調作用による薬物消失機構に
よって CYP3A4 と P-gp の基質薬剤は経口投与により初回通過効果が大きく、バイオアベイ




そこで、1, 25-(OH)2-D3 による CYP3A4 誘導 Caco-2 細胞へラット腸洗浄液を加えた小腸
の吸収・代謝評価モデルを用いて、CYP3A4 への影響に加え、P-gp への影響についても検
討を行った。BG、B 及び腸洗浄液前処理した BG（BG-IF）、それぞれ 50 M 投与により、
P-gp の影響は認められなかったことから、前述の BG が本 Caco-2 細胞の apical 側で検出さ
れた事象は単純拡散による可能性が高いと考えられた。 
CYP3A4 への影響については、BG 50 M 投与では CYP3A4 活性に影響が認められなか
ったものの、B 及び BG-IF 50 M 投与により顕著な CYP3A4 活性の阻害が認められた。す
なわち、ラットへの BG 連日経口投与で認められた CYP3A 阻害を in vitro の評価系により再
現することができた。このことから、ラットへの BG 連日経口投与で認められた CYP3A 阻
害は BG ではなく、BG から腸内細菌によって代謝されて生成した B に起因すると考えられ
た。更に CYP3A4 mRNA 発現量の顕著な阻害が認められ、CYP3A4 への影響が mRNA 発現
レベルから生じていることを明らかにし、バイカリンによる薬物動態プロファイル解明の
一助となる知見を得た。 
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